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Beschreibung 

[0001 ] Unter Seborrhoischer Dermatitis wird eine Erkrankung der Kopfhaut verstanden, die sich von eintachen Kopf- 
. schuppen durch das Vorhandensein eines Erythems als Zeichen der Entzundung, dem starkeren Schuppungsgrad 

5 mit gelegentlichem Jucken und Brennen sowie durch das Vorkommen ekzematoser Veranderungen an anderen Kor- 
perstellen unterscheidet. Sie kann fleckformlg auftreten, befallt aber auch haufiger die ganze Kopfhaut und bezieht oft 
uber den Haaransatz hinaus die Stirn, zirkular den Hals und die Ohren ein. Die Kopfhaut kann in schweren Fallen 
sekundar infiziert werden, und die Veranderungen konnen darin eine schwammige Konsistenz, Blaschen- und Kru- 
stenblldung zeigen und nassen. 

10 [0002] Eine Seborrhoische Dermatitis tritt haufig schon im Sauglingsalter auf und remittiert gewohnlich spontan im 
Alter von 8-12 Monaten. Die bei Kleinkindern aus Erythem, Schuppung und zuweilen Blaschen und Krusten beste- 
henden Kopfhautveranderungen konnen sich spontan innerhalb einiger Wochen zuruckbilden, tntennittierend wieder- 
auftreten oder wahrend der ganzen KIndheit perslstieren. Sie sind haufig mit einem ahnlichen ProzeB urn Augenlider, 
Nase und Ohren herum kombiniert. Spater kommt das Leiden gewohnlich nach der Pubertat vor und kann das ganze- 

15 Leben bestehen bleiben oder auch an Starke zunehmen. Ungefahr 1 • 3 % der Bevdikerung sind von dieser Krankheit 
betroffen. 

[0003] Es ist bekannt, daf3 1 -Hydroxy-2-pyridone und deren Saize gegen normale Kopfschuppen, die durch eine 
klinisch nicht entziindliche - nahezu bei alien Menschen vorkommende - Abschuppung der Kopfhaut charakterisiert 
sind, Wirksamkeit zeigen (DE 22 34 009). Dokument WO-A-96/02226 beschreibt ein Shampoo zur Behandlung der 
20 seborrholschen Demnatitis enthaltend 1 -Hydroxy-2-pyndon. wobei der pH-Wert der Shampoo-Zubeseitung auf pH 7-9 

eingestellt wird. 

[0004] Die aussichtsreichste Behandlungsart der Seborrholschen Dermatitis war bislang die topische Applikation 
von Kortlkosteroidpraparaten, in jungerer Zeit hat jedoch die topische Therapie mit antlmykotisch wirksamen Substan- 
zen an Bedeutung gewonnen. 

25 [0005] Wahrend Kortikosteroidpraparate ihre Wirksamkeit ausschlie3lich uber eine Beeinflussung des EntzOndungs- 
prozesses entfalten, sind die antimykotischen Substanzen wie Ketokonazol, ausschliefBlich gegen die ais Verursacher 
der Seborrholschen Dermatitis angenommen Hefepilze vom Stamme Pityrosporum wirksam. Die erfindungsgemaBen 
1 -Hydroxy-2-pyridone vereinigen dagegen die Eigenschaften belder Stoffklassen In einer Substanz und zeigen sowohl 
antiinflammatorische Wirkung als auch antimykotlsche Wirksamkeit gegenuber Pityrosporum Stammen. ' 

30 [0006] Die erfindungsgemaR verwendeten Substanzen reichern sich im Verglelch zu Ketokonazol - selbst nach nur 
kurzer topischer Kontaktzeit - schnell in die fur das Pilzwachstum relevanten Hautschichten an und tragen damit zu 
einer raschen Heilung bei. 

' [0007] Wahrend Ketokonazol gegenuber Gram-positlven Bakterien in vitro inaktiv ist {Kinsman et al., J. Med. Micro- 
biol (1 983) 1 6, Nr. 2, IV), zeigen die erfindungsgema3 verwendeten Hydroxypyridone Wirksamkeit gegenuber Gram- 
as positiven und Gram-negativen aeroben und anaeroben Bakterien (Dittmar et al.j Arzneim.- Forschung, (1981) 31 (II), 
Nr. 8a, S. 1317 • 1322). Dies ist im Hinblick auf die Behandlung von sekundar infizierten 'Fallen ein auBerordentlich 
wichtiger Befund. 

[0008] Die erfindungsgemaB verwendeten Verbindungen haben gegenuber Ketokonazol weiterhin ganz entschei- 
dende Vorteile hinsichtlich ihrer Verarbeitungsmoglichkeiten in phamnazeutischen Zubereitungen. Aufgrund ihrer Los- 
40 lichkeit in Wasser, Alkoholen und wafBrig alkoholischen Losungen ist die Herstellung von Haarwassern und transpa- 
renten Gelzubereitungen problemlos moglich. 

[0009] Die erfindungsgemaf3 verwendeten Zubereitungen konnen auch zur Behandlung der Pityriasis versicolor, 
einer oberflachllchen, nicht entzundllchen Hautpilzerkrankung am Stamm, eingesetzt werden. .... 
[0010] Die Erfindung betrifft daher die Venwendung von 1 -Hydroxy-2-pyridonen der Forniel I, 



45 



50 



r1 X .r' 



OH 



(I) 



55 



worin 



2 



EP 0 928 183 B1 



Ri , r2 und R3, die gleich oder verschieden sind, Wasserstoffatom oder AlkyI mit 1 - 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
und 

eihen gesattigten Kohlenwasserstoffrest mit 6 bis 9 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Forme! II bedeutet 



Ar-2 



/ ^ . X CH, 

10 Y 



wobei 



IS X S Oder O bedeutet, . 

Y Wasserstoffatom oder bis zu 2 Halogenatome wie Chlor und/oder Brom bedeutet, 

Z eine Einfachbindung oder die zweiwertigen Reste O, S, -CR^-, worin R H oder Ci-C4-Aikyl bedeutet, oder 
andere zweiwertige Reste mit 2- 10 kettenformig verknupften C- und gegebenenfalls O- und/oder S-Atomen, 
wobei - wenn die Reste 2 Oder mehr O- und/oder S-Atome enthalten - letztere durch mindestens 2 C-Atome 
20 voneinander getrennt sein mussen und wobei 2 benachbarte C-Atome auch durch eIne Doppelbindung mlt- 

einander verknupft sein konnen und die freien Valenzen der C-Atome durch H und/oder Ci-C4-A!kylgruppen 
abgesattigt sind, bedeutet, 

Ar ein aromatlsches Ringsystem mit bis zu zwei Ringen, das durch bis zu drei Reste aus der Gruppe Fluor, 
Chlor, Brom, Methoxy, C^-C^-Alkyl, 

25 

[0011] Trifluonnethyl und Trifluormethoxy substituiert sein kann, bedeutet zur Herstellung eines medizinis'chen 
Shampoo, enthaltend mindestens ein anionisches, kationisches, nichtionisches oder amphoteres Tensid oder eine 
Mischung derTenside und das einen pH-Wert im hautphysiologlschen Berelch aufweist zur Behandlung der Sebor- 
rhoischen Dermatitis. 

30 [0012] In den Resten "Z" sind die C-Kettenglieder vorzugsweiseCHg-Gruppen. Wenn die CHg-Gruppen durch C^- 
C4-Alkylgruppen substituiert sind, sind CH3 und C2H5 bevorzugte Substituenten. Beispielhafte Reste "Z" sind: -0-, -S-, 
-CH2-, -(CHg)^- (m = 2 - 10), -C(CH3)2-, -CHgO-, -OCHg-, -CHgS-, -SCH2-, -SCHlCgHg)-, -CH=CH-CH20-, -O-CH2- 
CH=CH-CH20-. -OCH2-CH2O-, -OCH2-CH2CH2O-, -SCH2CH2CH2S-,.-SCH2CH2CH2CH20-. -SCH2CH2OCH2CH2O-, 
-SCH2CH2OCH2CH2O-CH2CH2S- Oder -S-CH2-C(CH3)2-CH2-S-. 

35 [001 3] Der Rest "S" bedeutet Schwefelatom. der Rest "0" bedeutet Sauerstoffatom. Der Begriff "Ar" bedeutet Phenyl 
Oder kondensierte Systeme wie Naphthyl, Tetrahydronaphthyl und Indenyl, sowie isolierte Systeme wie solche, die 
sich vom Biphenyl, Diphenylalkanen, Diphenylethern und Diphenylthioethern ablelten. 

[001 4] In der Formel I ist der Kohlenwasserstoff-Rest R^ ein AlkyI- oder Cyclohexylrest, der auch iiber eine Methylen- 
oder Athylengruppe an den Pyridonring gebunden sein oder einen Endomethylgruppe enthalten kann. R* kann auch 
40 einen aromatischen Rest darstellen, der jedoch vorzugsweise uber wenigstens ein aliphatlsches C-Atom an den Py- 

ridonrest gebunden ist. 

[0015] Wichtige Vertreter der durch die Fonnel I charakterisierten Verbindungsklasse sind: 
6-[4-(4-Chlor-phenoxy)-phenoxymethyl]-1-hydroxy-4-methyl-2-pyridon, 6-[4-(2,4-Dichlor-phenoxy)-phenoxymethyl]- 
1 -hydroxy-4-methyl-2>pyridon, 6-(Biphenylyl-4-oxy-methyl)-1 -hydroxy-4-methyl-2-pyridon, 6-(4-Benzyl-phenoxyme- 
. 45 thyi)-1 -hydroxy-4-methyl-2-pyridon, 6-[4-(2,4-Dichlorbenzyloxy)-phenoxy-methyl]-1 -hydroxy-4-methyl-2-pyridon, 6-[4- 
(4-Chlor-phenoxy)-phenoxymethyl]-1-hydroxy-3,4-dimethyl-2-pyridon, 6-[4-(2,4-Dichior-benzyl)'phenoxymethyl]- 
1 -hydroxy-3,4-dimethyl-2-pyridon, 6-i4-(Cinnamyloxy)-phenoxymethyll-1 -hydroxy-4-methyl-2-pyridon, 1 -Hydroxy- 
4-methyl-6-[4-(4-trlfluormethyl-phenoxy)-phenoxymethyl]-2-pyrldon, 1-Hydroxy-4-methyl-6-cyclohexyl-2-pyridon, 
1-Hydroxy-4-methyl-6-(2,4,4-trimethylpentyl)-2-pyridon, 1 -Hydroxy-4-methyl-6-n-hexyl-, -6-iso-hexyl-, -6-n-heptyl- 
50 Oder -6-iso-heptyl-2-pyridon, 1 -Hydroxy-4-methyl-6-octyl- oder -5-iso-octyI-2-pyridon, insbesondere 1 -Hydroxy-4-me- 
thyl-6-cyclohexylmethyl- oder -6-cyclohexylethyl-2-pyridon, wobei der Cyclohexylrest jeweils auch .einen Methylrest 
tragen kann, 1-Hydroxy-4-methyl-6-(2-bicycIo[2,2,1)heptyl)-2-pyridon, 1-Hydroxy-3,4-dlmethyl-6-benzyl- oder -6-dl- 
methylbenzyl-2-pyridon oder 1 -Hydroxy-4-methyl-6-(p-phenyl-ethyl)-2-pyridon. 

[0016] Der Begriff "gesattigt" bezeichnet hierbel solche Reste, die kelne aliphatlschen Mehrfachbindungen, also 
55 keine ethylenischen oder acetylenischen Bindungen enthalten. 

[0017] Die obengenannten Verbindungen der Fonnel I konnen sowohl in freier Fomi als auch als Saize eingesetzt 
werden, die Verwendung in freier Fonn ist bevorzugt. . 

[0018] Kommen organische Basen zur /^inwendung, so werden vorzugsweise schwere fluchtige Basen eingesetzt, 
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beispielsweise niedrigmolekulare Alkanolamine wie Ethanolamin, Diethanolamin, N-Ethylethanolamin. N-Methyl- 
diethanolamin, Triathanolamin, Diethylamino-ethanol, 2-Amino-2-methyl-n-propanol, Dimethylaminopropanol, 2-Ami- 
no-2-methyl-propandiol, Th-isopropanolamin. Als weitere schwererf luchtige Basen seien beispielsweise erwahnt Ethy- 
lendiamin, Hexamethylendlamin, Morpholin, Piperidin, Piperazin; Cyclohexylamin, Tributylamin, Dodecylamin, N,N- 

5 Dimethyl-dodecylamin, Stearylamin, Oleylamin, Benzylamin, Dibenzylamin, N-Ethylbenzylamin, Dimethylstearylamin, 
N-Methylmorpholin, N-Methylplperazin, 4-Methylcyc!ohexylamln, N-Hydroxyethyl-morpho!in. Auch die Saize quartarer 
Ammoniumhydroxlde wIe Trimethylbenzyl-ammonium-hydroxid, Tetramethylammoniumhydroxld oder Tetraethylam- 
moniumhydroxid konnen verwendet werden, ferner Guanidin und seine Abkommlinge, insbesondere seine Alkylie-. 
rungsprodukte. Es ist jedoch auch mogllch, ais Salzbiidner beispielsweise niedrigmolekulare Alkylamlne wie Methyl- 

10 amin, Ethylamin oder Trlethylamin einzusetzen. Auch Salze mit anorganischen Katlonen, beispielsweise Alkalisaize, 
insbesondere Natriunn-, Kalium- oder Amnnonium-Salze, Erdalkalisalze wie insbesondere das Magneslunn- oder Cal- 
ciumsalz, sowie Salze mit zwei- bis vierwertigen Kationen, beispielsweise das Zink-, Aluminium- oder ZIrkon-Salz 
kommen fur die erfindungsgemaB elnzusetzenden Verbindungen in Betracht. 

[0019] Die in den Zubereitungen einzusetzenden Wirkstoffe der Verbindung der Formel I konnen beispielsweise 
15 nach Verfahren gemaB US 2 540 218 hergestellt werden. 

[0020] Fur den erfindungsgemaBen Einsatz der genannten Verbindungen kommen flussige bis halbfeste pharma- 
zeutlsche Zubereitungen in Betracht, Insbesondere Haanvasser, Shampoos, flussige Selfen, sowie Creme-, Salben- 
und Getzubereitungen. 

[0021 ] Es handelt sich dabei immer urn Zubereitungen, die je nach ihrem etgentlichen Anwendungszweck fur kurzere 
20 Oder langereZelt auf die Haut und/oder auf die Kopfhaut aufgebracht werden. Durch die Zugabe der erflndungsgemaQ 
verwendeten Verbindungen wird eine effektive Behandlung der Seborrhoischen Dermatitis bewirkt. 
[0022] Liegen die erflndungsgemaB verwendeten Zubereitungen als Shampoo vor, so konnen sie klarf lussig, opak- 
flussig, cremeformig oder auch gelartig sein. Die dlesen Shampoos zugrunde liegenden Tenside konnen anionlscher, 
kationischer, nichtionischer und amphoterer Natur sein und auch in Kombinatlon dieser Stoffe vorllegen. 
25 [0023] Bevorzugt werden jedoch anionische Tenside allelne oder In Mischung mit anderen anionischen Tenslden als 
Basistenside - gegebenenfalls unter Zusatz von amphoteren Tenslden als Cotensid - eingesetzt. 
[0024] Amphotere Tenside slnd als alleinige waschaktive Substanzen praktisch unbedeutend, da bei Ihnen Schaum- 
verhalten, Verdickbarkeit und tells auch Haut- und Augenschlelmvertraglichkelt nur maBIg slnd. In Kombination mit 
verschledenen anionischen Tenslden werden aber gerade diese Elgenschaften synergistisch verbessert. Dies erklart 
30 die relativ groBe Bedeutung der amphoteren Tenside zur Optimlerung von anionischen Shampoo Grundlagen. 
[0025] Ebenfalls konnen nichtionogene Tenside als Cotenside eingesetzt werden. 
[0026] Als Beispiel fiir derartlge anionische waschaktive Substanzen selen genannt: 

(Cio'C20)-Alky!- und Alkylen-carboxylate, Alkylethercarboxylate, Fettalkoholsulfate, Fettalkoholethersulfate, Alkylola- 
mldsulfate und -sulfonate, Fettsaurealkyolamldpolyglykolethersulfate, Alkansulfonate und Hydroxyalkansulfonate. 

35 Olefinsulfonate, Acylester von Isothlonaten, a-Sultofettsaureester, Alkylbenzosulfonate, Alkylphenolglykolethersulfo- 
nate, Sulfosuccinate, Sulfobernsteinsaurehalbester und -diester, Fettalkoholetherphosphate, ElweiB-Fettsaure-Kon- ■ 
densationsprodukte, Alkylmonoglyceridsulfate und -sulfonate, Alkylglyceridethersulfonate, Fettsauremethyltauride, 
FettsauresarkoslnateoderSulforiclnoleate. Diese Verbindungen und deren Mischungen werden In Form ihrerwasser- 
losllchen oder in Wasser dispergierbaren Salze benutzt, beispielsweise der Natrium-, Kalium-, Magnesium-, Ammo- 

40 rilum-, Mono-, Dl- und Triethanolammonlumsowie analogen Alkylolammonlum-Salze. 

[0027] Beisplele fur den Shampoos zusetzbare Amphotenside slnd: N-((Ci2"^i8rAlkyl)-p-aminopropionate und N- 
((Ci2-Ci8)-Alkyl)-p-iminodiproplbnate als Alkali- und Mono-, Di- und Trialkylolammonium-Saize; N-Acylamldoalkyl-N, 
N-dimethyl-acetobetaIn, vorzugsweise N-{(C8-Ci8)-Acyl)amidopropyl-N,N-dlmethyl-acetobetain; (C^2*^i8)"Alkyldime- 
thylsulfopropylbetaln; Amphotenside auf Basis Imidazolin (Handelsname: Miranol®, Steinapon®), vorzugsweise das 

45 Natrium-Salz des 1-(p-Carboxymethyloxyethyl)-1-(carboxymethyl)-2-!auryl-imidazoiiniums; Aminoxide, z. B. (C12- 
C^8)' Alkyldimethylaminoxid oder Fettsaureamidoalkyldimethylaminoxid. 

[0028] Als nicht ionogene Tenside, die als waschaktive Substanzen eingesetzt werden konnen, kommen beispiels- 
weise In Betracht: Fettalkoholethoxylate (Alkylpolyethylenglykole); Alkylphenolpolyethylenglykole; Alkylmercaptanpo- 

lyethylenglykole; Fettaminethoxylate (Alkylaminpolyethylenglykole); Fettsaureethoxylate (Acylpolyethylenglykole), Po- 
50 . lypropylenglykolethoxylate (Pluronic®); Fettsaurealkyloiamide (Fettsaureamidpolyethylenglykole); Saccharoseester; 
Alkylpolyglucoside; Sorbitester und der Polyglykolether. 

[0029] Geeignete kationische Tenside slnd beispielsweise quartare Ammonium-Saize wie Di-((C^Q-C24)-Alkyl)-di- 
methyl-ammonium-chloridoder-bromid, vorzugsweise Di-{{Ci2-Ci8)"Alkyl)-dimethyl-ammonlum-ch!orid oder-bromid; 
(^io'^24)'Akyldimethylethylammonium-chlond oder -bromid; (C^o'^24)'^'M^"'^®^Manimoniumchiorid oder-bromid, 
55 vorzugsweise Cetyltrimethylammonium-chlorid oder -bromid und (C2o-C22)-Alkyllrimethylammonium-chlorid oder -bro- 
■^id; (Cio-C24)-Alkyldimethylbenzylammonium-chlorid oder -bromid, vorzugsweise (ei2-C^g)-Alkyldimethylbenzylam- 
moniumchlorid; N-({CiQ-Ci8)-AlkyI)-pyridlnium-chlorid oder - bromid, vorzugsweise N-((Ci2-Ci6)'Alkyl)pyrldlnium- 
chlorid oder -bromid; N-((C^o*^i8)"Aikyl)lsochlnolinium-chlorld, -bromid oder -monoalkylsulfat; N-((Ci2-Ci8)-Alky!co- 
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laminofomnylmethyOpyridinium-chlorld; N-((Ci2-Ci8)-Alkyl)-N-methylmorpholinlum-chlorid. -bromid oder -monoal- 
kylsulfat, N-({C^2'Ci8)-Aikyl)-N-ethylnnorpholinjum-chlorid. -bromid oder-monoalkylsulfat; (Ci6-Ci8)*Alkyl-pentaoxe- 
thylammoniumchlorid; DiHsobutylphenoxyethoxyethyldimethylbenzylammoniumchlohd; Saize des N.N-Diethylami- 
noethylstearyl-amids- und -oleylamids mit Salzsaure, Essigsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Phosphorsaure; N-Acyl- 
amidoethyl-N,N-diethyl-N-methy!-amiTioniurnchlorid, -bromid Oder -monoalkylsulfat und N-Acylamido-ethyl-N,N- 
djethyl-N-benzyl-ammonlum-chlorid, -bromid oder - monoalkylsulfat, wobel Acyl vorzugsweise fur Stearyl Oder Oleyl 
steht: 

[0030] Die erfindungsgemaB verwendeten Zubereitungen konnen au3erdem weitere Zusatze enthalten. z. B. Riech- 
stoffe, Farbstoffe, Trubungsmittel und Perlglanzmittel, belspielswelse Estervon Fettsauren und Polyolen, Magnesium- 
und Zinksalze von Fettsauren, Disperslonen auf Basis MIschpolymerer, Verdickungsrnittel wie Natrium-, Kalium-, Am- 
moniumchlorid, Natriumsulfat, Fettsaurealkyloiamide, Cellulosederivate naturliche Gummen, Collagenhydroiysate, for- 
ner Fette, Ole, Fettalkohole, Siltkone, Stoffe mit keratolytischer und keratoplastischer Wtrkung, beispielweise Schwefel, 
Sallcylsaure oder Enzyme. 

[0031] Die Herstellung der Shampoos erfolgt in an sich' bekannter Weise durch Zusammengeben der einzelnen 
Komponenten und eine - soweit erforderlich - der jeweiligen Zubereitungsart angepaRte Weiterverarbeitung. Einige 
dieser vielfaltlgen moglichen Zubereitungen werden in den Ausfiihrungsbeispielen beispielhaft beschrieben. 
[0032] Die erfindungsgemaB verwendeten Zubereitungen konnen auch in Form von waBrigen und waBrig-alkoholi- 
schen Haanvassern, auch solcher in Gelfonn und in Aerosolform ais Spray oder Schaum vortiegen. Als Alkohol werden 
vorzugsweise Ethanol und Isopropylalkohol eingesetzt. 

[0033] Als weitere Zubereitungen, in denen die 1 -Hydroxy-2-pyridone erfindungsgemaB zur Anwendung kommen 
• konnen , seien beispielsweise Creme- und Salbenzubereitungen genannt, Produkte, die in erster Linie zur Behandlung ' 
von haarlosen Kopf- und Korperpartien Verwendung finden. 

[0034] Auch die Herstellung alter dieser Zubereitungen erfolgt - wie bereits beim Shampoo erwahnt - in an sich 
bekannter Weise unter Zugabe des erfindungsgemaB eingesetzten Wirkstoffs. Die erfindungsgemaB verwendeten 
Zubereitungen konnen von den oben geriannten 1 -Hydroxy-2-pyrtdonen eine Verbindung oder auch mehrere in Kom- 
bination enthalten.' 

[0035] Der pH-Wert der Zubereitungen liegt im hautphysiologischen Bereich von etwa pH 4,5 bis 6,5. Wahrend bei 
Verwendung der Verbindungen in Salzfomri die Einstellung des genannten pH Bereiches mit organischen Sauren er- 
folgen muB, ist diese MaBnahme bei Verwendung der freien Verbindungen nicht erforderlich. 
[0036] In den erfindungsgemaB verwendeten Zubereitungen wird der WIrkstoff in Mengen eingearbeitet, die ubli- 
cherweise zwischen etwa 0,05 und etwa 10 % liegen. Innerhalb dieses Bereiches richten sich die Konzentrationen der 
speziellen Zubereitungen nach ihrem Anwendungszweck. Bestimmte Zubereitungsformen wie Konzentrate, die vor 
ihrer Anwendung zu verdunnen sind, konnen erheblich hohere Konzentrationen aufweisen. 

[0037] Handelt es sich um Zubereitungen, die auf der Haut urid auf der Kopfhaut verbleiben, beispielsweise Gelzu- 
bereltungen, Salben, Cremes oder Haarwiasser, so wird man niedrlgere Konzentrationen einsetzen, beispielsweise 
von ca. 0,05 % bis ca, 1%, vorzugsweise von 0,1 bis 0,5 %. In hoheren Konzentrationen werden sie zweckmaBigerwelse 
dann zur Anwendung kommen, wenn es sich um Zubereitungen handelt, die, gegebenfalls nach Verdunnung, nur 
kurze Zeit auf die Kopfhaut einwirken, beispielsweise Shampoos oder flussige Seifen: In diesen Fallen konnen z. B. 
Konzentrationen von etwa 0,2 bis etwa 1 0 %, vorzugsweise von etwa 0,5 % bis etwa 2 %, zweckmaBig sein. 
[0038] Die nachfolgenden Mengenangaben bezrehen sich auf das Gewicht, soweit es nicht anders vermerkt ist. 

Beispiell . ' • 

[0039] Eine erfindungsgemaB verwendete Zubereltung weist folgende Zusammensetzung auf: 
Shampoo ' . " 

(auf Basis anionlscher waschaktiver Substanzen) . , 

[0040] 



1 -Hydroxy-4-methyl-6-cyclohexyl-2(1 H)-pyridon 


1,00 


% 


Natriumlauryldiglykolethersulfat (27%ige Losung) 


40.00 


% 


DInatriumlaurylpoIyglykolethersulfosuccinat (33%ige Losung) 


10,00 


% 


Natriumchlorid • " 


2,50 


% 


Wasser 


46,50 


% 
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Beisplel 2 

. [0041] Eine erfindungsgemSfB verwendete Zubereitung weist foigende Zusammensetzung auf: 
s Shampoo 

{auf Basis anionischer waschaktiver Substanz mit Amphotensid als Cotensid) 

[0042] 

10 . 



1 -Hydroxy-4-methyl-6-cyclohexyl-2(1 H)-pyridon 


1,00 


% 


Natriumlauryldlglykolethersulfat (27%ige Losung) 


36,00 


% 


Cocamidopropyibetain (30%ige Losung) 


. 6,00 


% 


Natriumchlorid . 


3,30 


% 


Wasser 


53,70 


% 



Beispiel 3 

20 [0043] Eine erflndungsgemaB verwendete Zubereitung weist foigende Zusammensetzung auf: 
Shampoo 

(auf Basis anionischer waschaktiver Substanz mit nichtionogenem Tensid als Cotensid) 

25 ^ ■ 

[0044] 



1 -Hydroxy-4-methyl-6-cyclohexyl-2(1 H)-pyridon 


1,50 


% 


Natriumlauryldiglykolethersulfat (27%ige Losung) 


30,00 


% 


Lauryialkoholpolyglukosid 


8,00 


% 


Natriumchlorid 


2,00 


% 


Wasser 


58,50 


% 



Beispiel 4 

[0045] Eine erf IndungsgemaB verwendete Zubereitung weist foigende Zusammensetzung auf: 

Flussige Selfe 

[0046] 



1 -Hydroxy-4-methyl-6-cyclohexyl-2(1 H)-pyridon 


1 ,00 % 


Natriumlauryldiglykolethersulfat (27%ige Losung) 


35,00 % 


Cocamidopolyglykolether Sulfat-Magnesiumsaiz (30%ige Losung) 


8,00 % 


Cocamidopropyibetain (30%ige Losung) 


10.00 % 


Laurylalkoholglykolether 


2,00% 


Natriumchlorid 


2,00 % 


Wasser 


42,00 % 



Beispiel 5 

[0047] Eine erfindungsgema3 verwendete Zubereitung weist foigende Zusammensetzung auf: 

55 ■ 



6 
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Haarwasser 
[0048] 



1- Hydroxy-4-methyl-6-[4(4-chlorphenoxy)phenoxymethyl]-2(1H)pyrldon 

2- Propanol 
Wasser 



0,05 % 
60,00 % 
39,95 % 



Beispiel 6 

[0049] Eine erfindungsgemaB verwendete Zubereitung weist folgende Zusammensetzung auf: 
Gelzubereitung 



15 



20 



25 



30 



[0050] 



1 -Hydroxy-4-methyl-cyclohexyl-2{1 H)pyridon 


0,75 % 


2-Propanol 


15,00% 


2-Octyldodecanol 


7,50 % 


Carbomer 4 000 000 


0,50 % 


Polysorbat 60 


1,50% 


Natriumhydroxid 


0,18% 


Wasser 


74,57 % 



Beispiel 7 

[0051] EIne erfindungsgemalB verwendete Zubereitung welst folgende Zusammensetzung auf: 

Cremezubereitung 

[0052] 



35 


1 -Hydroxy-4-methyl-6-cyclohexyl-2{1 H)pyridon, Aminoethanolsalz 1 :1 


1,00% 




2-Octyldodecanol 


7.50 % 




Parafflnol 


7.50 % 




Stearylalkohol ; 


7,50 % 




Cetylalkohol 


7.50 % 


40 


Polysorbat 60 


3,00 % 




Sorbltanmonostearat 


2,00 % 




Milchsaure 90%ig 


. 0.51 % 




Wasser " • 


63.49 % 



45 



Beispiel 8 



[0053] In einer klinischen Studie mit insgesamt 1 80 Patienten konnte gezeigt werden, da3 die Symptome einer Se- 
borrhoischen Dermatitis der Kopfhaut (schwere Schuppung, Entzundung, Juckreiz) durch eine 1 - 2 x wochentliche 
Behandlung mit einer 1 %igen CIclopirox Shampoozubereltung iiber elnen Zeltraum von 4 Wochen hinweg wirksam 
therapiert werden konnen. 

Beispiel 9 



55 



[0054] In einer klinischen Studie konnten insgesamt 1 80 Patienten mit einer Seborrhoischen Dennatitls der Kopfhaut, 
des Gesichtes und des Oberkorpers erfolgreich durch Applikatlon einer 0,77 %igen CIclopirox Gelzubereitung iiber 
einen Zeltraum von 4 Wochen behandeit werden. 
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PatentansprQche 

1 . Die Verwehdung von 1 -Hydroxy-2-pyrldon der Formel I 



10 



15 



25 



30 




(I) 



worm 



R\ R2 und R3, die gleich Oder verschieden sind, Wasserstoffatom Oder AlkyI mit 1 - 4 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, und 

20 r4 einen gesattigten Kohlenwasserstoffrest mit 6 bis 9 Kohlenstoffatomen odfer einen Rest der Formel II be- 

deutet 




(ID,. 

-CHj 



wobei . 

X S Oder O bedeutet, 

Y Wasserstoffatom Oder bis zu 2 Halogenatome wie Chlor und/oder Brom. bedeutet, 
35 z eine EInfachblndung Oder die zweiwertlgen Reste 0, S, -CR2., worin R H oder Ci-C4-Alkyl bedeutet, oder 

andere zweiwertige Reste mit 2 - 10 kettenformig verknupften C- und gegebenenfalls O- und/oder S* 
Atomen, wobei - wenn die Reste 2 oder mehr 0- und/oder S-Atome enthalten • letztere durch mindestens 
2 C-Atome voneinander getrennt sein mQssen und wobei 2 benachbarte C-Atome auch durch eine Dop- 
pelbindung miteinander verknupft sein konnen und die freien Valenzen der C-Atome durch H und/oder 
40 C^-C4-Alkylgruppen abgesattigt sind, bedeutet, 

Ar ein aromatisches Ringsystem mit bis zu zwel Ringen, das durch bis zu drei Reste aus der Gruppe Fluor, 
Chlor, Brom, f^ethoxy, Ci-C4-Alkyl, Trifluomiethyl und Trifluormethoxy substituiert sein kann, bedeutet, 

zur Herstellung eines medizlnischen Shampoo, enthaltend mindestens ein anionisches, kationisches, nichtio- 
45 nisches oder amphoteres Tensid oder eine Mischung der Tenside und das einen pH-Wert im hautphysiologi- 

schen Bereich aufweist zur Behandlung der Seborrhoischen Dermatitis. 

2. Verwendung gema3 Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB man die Verbindung der Fomriel I einsetzt, worin 
Ar ein bicyclisches System darstelit, das sich vom Biphenyl, DIphenylalkan oder Diphenylether ableitet. 

50 

3. Verwendung gema5 Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, da8 die Verbindung der Fonnel I in der Position 
R^ einen Cyclohexylrest enthalt. 

4. Verwendung gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Verbindung 
55 • der Fomiel 1 in der Position R^ einen Octylrest der Formel -CH2-CH(CH3)-CH2-C(CH3)3 enthalt. . 

5. Verwendung gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB man 1 -Hydroxy-4-methyl-6-[4-(4-chloTDhenoxy)- 
phenoxymethyl]-2-(1H)pyridon, 1-Hydroxy-4-methyl-6-cyclohexyl-2-(1 H)pyridon oder 1 -Hydroxy-4-methyl-6- 
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(2,4,4-trimethylpentyl)-2-(1 H)pyridon einsetzt. 

Verwendung gema3 Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, daR man als Tensid mindestens ein anionisches 
Tensid allein oder in Mischung mit anderen anionischen Tensiden und/oder amphoteren Tensiden einsetzt. 

Verwendung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzelchnet, daB man das 1 -Hydroxy-2-pyridon der Formel I in einer 
Konzentration von 0,2 % bis 10 einsetzt. 

Venwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzelchnet, das nnan das 1 -Hydroxy-2-pyridon der Formei i in einer 
Konzentration yon 0,5 7o bis 2 % einsetzt, 

Venvendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, daB der medizinische Shampoo einen pH-Wert von 
etwa 4,5 bis 6,5 aufweist. 



Claims 

1. . The use of 1 -hydroxy-2-pyridones of the fomiula I 



25 




OH 



in which 

R^ R2 and R^, which are Identical or different, are a hydrogen atom or all<yi having 1-4 carbon atoms, and 
R^ is a saturated hydrocarbon radical having 6 ta 9 carbon atoms or a radical of the formula II 

35 : 



5 

7. 



8. 

10 



40 



Ar-Z 



X- CH,— 



where " . 

* . ' . X isSorO, 

Y is a hydrogen atom or up to 2 halogen atoms such as chlorine and/or bromine, 
Z is a single bond or the bivalent radicals O, S, -CR2-, in which R is H or Ci-C4-a!kyl, or other bivalent 
50 radicals having 2-10 carbon and, if appropriate, oxygen and/or sulfur atoms.linked In the fonn of a chain, 

where - if the radicals contain 2 or more oxygen and/or sulfur atoms - the latter must be separated from 
one another by at least 2 carbon atoms and where 2 adjacent carbon atoms can also be linked to one 
another by a double bond and the free valences of the carbon atoms are saturated by H and/or C1-C4- 
alkyl groups, 

S5 . Ar is an aromatic ring system having up to two rings which can be substituted by up to three radicals from . 

the group consisting of fluorine, chlorine, bromine, methoxy, Ci-C4-alkyl, trifluoromethyl and trif luorometh- 
oxy. 



9 



EP 0 928 183 B1 



ioT the production of a medicinal shampoo comprising at least one anionic, cationic, nonionic or amphoteric 
surfactant or a mixture of the surfactants and which has a pM in the deimatophysiological range for the treat- 
ment of seborrheic demiatitis. 

2. The use as claimed In claim 1 , wherein the compound of the fomiula I is employed in which Ar is a bicyclic system 
. which Is derived from biphenyl, diphenylalkane or diphenyl ether. 

3. The use as claimed in claim 1 or 2, wherein the compound of the formula I contains a cyclohexyj radical in the 
position R^. . . ' ■ 

4. The use as claimed In one or more of claims 1 to 3, wherein the compound of the fonnula I contains an octyl radical 
of the fonnula -CH2-CH(CH3)-CH2-C(jCH3)3 ja tba position 

5. The use as claimed In claim 1, wherein 1-hydroxy-4-methyl-6-[4-(4-chlorophenoxy)phenoxymethyl]-2(1H)pyri- 
done. 1-hydroxy-4-methyl-6-cyclohexyl-2(1 H)pyridone or 1-hydroxy-4-methyl-6-(2,4,4-trimethylpentyl)-2(1 H)pyri- 
done is employed. 

6. The use as claimed In claim 1 , wherein the surfactant employed Is at least one anionic surfactant on its own or as 
a mixture with other anionic surfactants and/or amphoteric surfactants. 

7. The use as claimed In claim 1 , wherein the 1 -hydroxy-2-pyridone of the fonnula 1 is employed in a concentration 
of 0.2% to 10%. 

8. The use as claimed in claim 7, wherein the 1 -hydroxy-2-pyrldone of the fomnula I is employed in a concentration 
of 0.5% to 2%. 

9. The use as claimed in claim 1 , wherein the medicinal shampoo has a pH of approximately 4.5 to 6.5. 



Revendications 

1. Utilisation de 1 -hydroxy-2-pyridone de formule I, 




(I) 



dans laquelle 

R2 et R3, qui sont identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle ayant 
de 1 ^ 4 atomes de carbone, et 

R^ represente un groupe hydrocarbone lnsatur§ ayant de 6 & 9 atomes de carbone ou un groupe de fonnule II 



Ar-2 f- 



(II), 
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dans laquelle ; 

' X represente S ou O, 

. Y represente un atome d'hydrogene ou jusqu'a 2 atomes d'halogene comme le chlore et/ou le brome, 
2 represente une liaison sinnple ou les groupes bivalents O, S, -CR2-, dans lesquels R represente H ou un 
groupe alkyle en ^ ou d'autres groupes bivalents ayant de 2 6 10 atomes de carbone et eventual- 
lement 0 et/ou S li6s en forme de chame, dans lesquels, lorsque les groupes contiennent 2 atomes O 
et/ou S ou plus, ces derniers doivent etre separes Tun de I'autre par au molns 2 atomes de carbone et 
dans lesquels 2 atomes de carbone voisins peuvent etre.egalement rell6s entre eux par une double 
liaison et les valences llbres des atomes de carbone sont saturees par H et/ou des groupes alkyle en 6. 
& C4, 

Ar represente une combtnaison cyclique arbmatique ayant jusqu'a deux cycles, qui peut etre substltuee par, 
jusqu'^ trois groupes choisis parmi le fluor, le chrome, le brome, le m6thoxy, un groupe alkyle en k 
C4, le trifluoromethyle et le trifluorom6thoxy, ' . 

■ pour la preparation d'un shampoing medicinal, contenant au molns un agent tensio-actifanionique, catlonique, 
non lonique ou amphotere ou un melange des tenslo-actifs et qui presente une valeur de pH dans le domaine 
physiologlque de la peau pour le traltement de {'eczema seborrheVque.. 

Utilisation selon la revendication 1 , caracterlsee en ce que Ton utilise le compose de fomiule I, dans lequel Ar 
represente un systeme bicyclique, qui derive du biphenyl, du diphenylalcane ou du diphenyiether. 

Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que le compose de formulei contient en position 
un groupe cyclohexyle. 

Utilisation selon une ou plusieurs des revendlcations 1 a 3, caracterlsee en ce que le compose de formule I 
contient en position R'^ un groupe octyle de.formule -CH2-CH(CH3)-CH2-C(CH3)3. 

Utilisation selon la revendication 1 , caracterlsee en ce que Ton utilise la 1 -hydroxy-4-methyl-6-[4-(4-chlorophe- 
noxy)-phenoxymethyl]-2-(1H)-pyridone, la 1-hydroxy-4-methyl-5-cyclohexyl-2-(1H)-pyridone ou la 1-hydroxy- 
4-methyl-6-(2 A4-trimethylpentyl)-2-(1 H)-pyridone. ' 

Utilisation selon la revendication 1 , caracterlsee en ce qu'on utilise comme agent tensio-actif au molns un agent 
tensio-actif anionique seul ou en melange avec d'autres agents tensio-actlfs anionlques et/ou tensio-actifs am- 
photeres". 

Utilisation selon ia revendication 1 , caracterlsee en ce qu'on utilise la 1 -hydroxy-2-pyridone de formule I en une 
concentration de 0,2 % 6 1 0 %. 

Utilisation selon la revendication 7, caracterisee en ce qu'on utilise la 1 -hydroxy-2-pyridone de formule I en une 
concentration de 0,5 % a 2 %. 

Utilisation selon la revendication 1 , caracterlsee en ce que le shampoing medicinal presente une valeur de pH 
d'environ4,5%&6,5%. 
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DllSlln^s""^'^-'^'^'"'^ ™= TREATMENT OF SEBORRHEIC 

Description OF correspondent: DEI 963981 8 

pr™7:^^^^^^^^^^ - -?-tood. itself about simple head sheds by the 

occasional itchingTd buSn^rweiras by ?he ^^^^^^^ '''T'' ^chuppungsgrad with' 

places differentiates. It can occu?fl^Srmia strik^^^^^^^ ekzematoeser changes in other body 
often refers beyond the hair be^nr^inn th^ """'^ frequently the whole scalp and 

. recun-ence or during the whole SriSrThfw^rl f ^ ^ P^^^ist intermittently to 

The^nvention concerns therefore the use of 1-Hydroxy-2-pyridonen of the formula I 

carb?n aSmTaSd • ' '''' ^^"^^ °^ ^^^^^S^" ^'^"^ or alkyi with 1-4 

E^3^' satisfied hydrocarbon remainder with 6 to 9 carbon atoms or a remainder of the fomiula II means 

http://216.239.37J04/transIate_c?hl=en&u=http://v3.espacenet.com/textdes%3FDB%3DEP..^ 2/4/2004 



esp@cenet descnption view 



Page 2 of 6 



how 

X S or O means, 

Y hydrogen atom or up to 2 halogen atoms such as chlorine and/or bromine means. 

Z a single bond or the bivalent remainders of O, S. -cr<2 > - (R = H or (C1 -C4)-Alkyl) or other bivalent 

remainders with 2-10 chain-shaped linked C and if necessary o and/or 5-Atomen. whereby - if the 

remainders of 2 or more o and/or s-atoms contain - the iatters by at least 2 C-atoms from each other 

separated to be must and whereby 2 neighbouring C-atoms also by a double bond to be linked with one 

another to be able and the free valences of the C-atoms by H and/or (C 1 -C4)-Alkylgruppen saturated are 

meant, 

Acre an aromatic ring system with up to two rings, which through up to three remainders from the group 
fluorine, chlorine, bromine, Methoxy, (C1-C4)-Alkyl. tri fluorine methyl and Trifluormethoxy substituted to 
be can, meant, in freer or In salz-Form, 

to the production of a medicament for the treatment of the Seborrhoi Dermatitis. 

In the remainders "Z" are preferably the C-track links CH2-Gruppen. If the CH2-Gruppen is replaced with 
C1-C4-Alkylgruppen, is CH3 and C2H5 preferred substituents. Exemplary remainders of "Z" are- 
O - s -, -ch2 -(CH2)m (m = 2-1 0), -c(ch3)2 -. Cho -och2 -, -ch2s -, -sch2 -, Sch(c2h5) -. Ch=ch ch6 - - 
o-ch2-ch=ch-ch6 -, -och2-ch6 -, -och2-ch2ch6 -, -sch2ch2ch2s -, -sch2ch2ch2ch6 -sch2ch6ch2ch6 - - 
Sch2ch6ch2ch6-ch2ch2s or -s-ch2-c(ch3)2-ch2-s -. 

The remainder of "S" means sulfur atom, the remainder of "O" oxygen atom means. The tenn "acre" 
means phenyl or condensed systems such as Naphthyl, Tetrahydronaphthyl and Indenyl as well as 
isolated systems like such, which are derived from the Biphenyl, Diphenylalkanen. Diphenylethem and 
Diphenylthioethern. 

In the formula I the hydrocarbon remainder of R<4 is > an alkyi or a cyclohexyl remainder which can be 
bound also over a methylen or a group of ethylens at the PyridOnring or a Endomethylgruppe contained 
R<4 > can represent also an aromatic remainder, which is bound at the Pyridonrest however oreferablv 
over at least an aliphatic C-atom. ' 

Important representatives of the connecting class characterized by the formula I are: 
6-[4-(4-Chlor-phenoxy)-phenoxymethyl]-1-hydroxy-4-methyl-2-pyridon,6-[4-(2,4Dichlor-phenoxy)- 
phenoxymethyl]-1 -hydroxy-4-methyl-2-pyridon. 6-(Biphenylyl-4 oxy-methyl)-1 -hydroxy-4-methyl-2-pyridon 
6-(4-Benzy^-phenoxymethyl)-1 -hydroxy 4-methyl-2-pyridon. 6-[4-(2, 4-Dichlorbenzyloxy)-phenoxy-methyn- 
I'S'^i^T,;^ methyl-2-pyridon. 6-[4-(4-Chlor-phenoxy)-phenoxymethyl]-1-hydroxy-3.4-dimethyl-2 pyridon 
6-[4-(2.4-Dichlor-benzyl)-phenoxymethyl]-1 -hydroxy-3.4-dimethyl-2-py-ridon, 6-4-(Cinnamyloxy)- 
. phenoxymethyl]-1-hydroxy-4-methyl-2-pyridon. 1-Hydroxy-4 methyl-6-[4-(4-trifluormethyl-phenoxy)- 
phenoxymethyl]-2-pyridon, 1 -Hydroxy-4 methyl-6-cyclohexyl-2-pyridon, 1 -Hydroxy-4-methyl-6-(2 4 4- 
trimethylpentyl)-2 pyridon, 1-Hydroxy-4-methyl-6-n-hexyl -, -6-iso-hexyl -, -B-n-heptyl or -6-iso-heptyl-2- 
pyridon. 1-Hydroxy-4-methyl-6-octyl or -6-iso-octyl-2-pyridon, in particular 1 -Hydroxy-4-methyl-6- 
cyclohexylmethyl or -6-cyclohexylethyl-2 pyridon, whereby the cyclohexyl remainder can carry also in each 
case a rnethyl remainder, 1-Hydroxy4-methvl-6-(2-bicyclo[2.2,1]heptyl)-2-pyridon, 1-Hydroxy-3.4-dimethyl- 
6 benzyle or -6-dimethylbenzyl-2-pyridon or 1-Hydroxy-4-methyl-6.(ss-phenylethyl)-2-pyridon. 

The term "satisfied" designates here such remainders, which do not contain aliphatic mehrfachbindungen 
thus no ethyl niches or acetyl niches connections. . 

The above-mentioned connections of the formula I can be inserted both use free form and and salts those 
use in free form are preferential. ' 

If organic Basen is used, then preferably heavy volatile Basen is used, for example lowmolecular 
Alkano amine such as ethanol amine, Diethanolamin. n-Ethylethanolamin. n-methyl-diethanolamin tri 
ethanol amine, piethylamino ethanol, 2-Amino-2-methyl-n-propanol. Dimethylaminopropanol, 2-Amino-2- 
methyl-propandiol, tn isopropanol amine. When further more with difficulty volatile Basen is for example 
mentions ethyl diamine, Hexametylendiamin, Morpholin. piperidin, Piperazin. cyclohexyl amine 
Tributylamin, Dodecylamin. N. n-Dimethyl-dodecylamin. Stearylamin. Oleylamin. benzyle amine 
Dibenzylamin, n-Ethylbenzylamin. Dimethylstearylamin. n-Methylmorpholin, n-Methylpiperazin 4- 
Methylcycbhexylamin, n-Hydroxyethyl-morphol in also the salts of quartaerer caustic ammonias such as 
tn methyl benzyle caustic ammonia. Tetramethylammoniumhydroxid or Tetraethylammoniumhydroxid can 
nI^!o hf ; Quanidin and its descendants, in particular its alkylating products. It is however also 

possible to use as salzbildner for example lowmolecular alkyI amines such as methylamin, ethyl amine or 

http://216.239.37.104/translate_c?hl=en&u=http://v3.espacenet.com/textdes%3FDB%3DEP... 2/4/2004 
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tri ethyl amine. A^so salts with inorganic cations, for example alkali salts, in particular sodium -. potassium 
or ammonium salts, a kaline-earth salts like in particular the magnesium or calcium salt, as well as salts 
with two to tetravalent cations, for example the zinc -. aluminum or zircon salt are possible for the 
connections which can be used according to invention. 

The active substances of the connection of the formula I which can be inserted use the preparing can be 
manufactured for example in procedures in accordance with US 2.540.21 8. . 

For the employment according to invention of the connections mentioned liquid to semisolid 
pharmaceutical preparing are possible, in particular Haanvaesser, shampoo, liquid soaps as well as 
cream ointment and gel preparing. 

It concerns thereby always preparing which are applied depending upon their actual application purpose 
for shorter or longer time on the skin and/or on the scalp. According to invention an effective treatment of 
the Seborrhoi DenfTiatitis IS caused by the addition of the connections. 

If the preparing according to invention are present as shampoo, then they can be clear-liquid " 
SnnS!!?'„'' '^^'^^ shampoos at the basis lying Tenside can be anionischer. 
kationischer. nichtionischer and amphoterer nature and also in combination of these materials be present. 

Preferred however anionische Tenside is used alone or in mixture with other anionischen Tensiden than 
Basistenside - if necessary under additive of amphoteren Tensiden than Cotensid -. 

Amphotere Tenside sind als alleinige Waschsubstanzen praktisch unbedeutend, da bei ihnen 
Schaumverhalten Verdickbarkeit und tells auch Haut- und Augenschleimvertraglichkeit nur massig sind 
In Kombination mit verschiedenen anionischen Tensiden werden aber gerade diese Eigenschaflen 
synergistisch verbessert. Dies erklSrt die relativ grosse Bedeutung der amphoteren Tenside zur 
Optimierung von an ionischen Shampoo Grundlagen. 

Ebenfells kennen nichtionogene Tenside als Cotenside eingesetzt werden. 

Als Beispiel fur derartige anionische waschaktive Substanzen seien genannt: (C 1 0-C20)-Alkvl- und 
Alkylen-carboxylate. Alkylethercarboxylate. Fettalkoholsulfate. Fettalkoholethersulfate. Alkylolamidsulfate 
und -sulfonate, Fettsaurealkyolamidpolyglykolethersulfate. Alkansulfonate und Hydroxyalkansulfonate 
O lefinsulfonate. Acylester von Isothionaten. alpha -Sulfofettsaureester, Alkylbenzosulfonate 
Alkylphenolglykolethersulfonate. Sulfosuccinate. SulfobemsteinsSurehalbester und -diester " 
Fettalkoholetherphosphate, Eiweiss- FettsSure-Kondensationsprodukte, Alkylmonoglyceridsulfate und - 
^ sulfonate. Alkylglycendethersulfonate. Fettsauremethyltauride. FettsSuresarkosinate Oder 

Sulforicioleate.Diese Verbindungen und deren Mischungen werden in Form ihrer wasserlSslichen Oder in 
Mn^Tn??nHT'^.K'^" Saize benutzt. beispielsweise der Natrium-, Kalium-, Magnesium- Ammonium^ 
Mono- Di- und Triethanolammonium- sowie analogen Alkylolammonium-Salze. 

uSfcii rTftf S^h'^^""'^^^.'^ Amphotenside sind: N-((C12-C18)-Alkyl)- beta - aminopropionate 
q=?,^.'m A . i ^ -iminodipropionate als Alkali- und Mono-. Di- und Trialkylolammonium- . - 

SaIze N-Acy amidoalky^-N.N-dimethyl-acetobetain. vorzugsweise N-({C8-C18)-Acyl)amidopropyl-N N- 
?.ll^?Hptn»S???'"= ^Pi^^l^^ Alkyldimethylsulfopropylbetain; Amphotenside aif Basis InSdazolin 
(Handelsname: Miranol TM , Steinapon TM ), vorzugsweise das Natrium-Salz des 1 -( beta - 
Carboxymethyloxyethyl)-1-(carboxymethyl)-2-lauryl-imidazoliniums; Aminoxide. z. B (C12-C18)- 
Alkyldimethylaminoxid Oder Fettsaureamidoalkyldimethylaminoxid. . 

Als nicht ionogene Tenside, die als waschaktive Substanzen eingesetzt werden kOnnen. kommen 
beispielsweise in Betracht: Fettalkoholethoxylate (Alkylpolyethylenglykole). Alkylphenolpolyethylenglykole 
Alkylmercaptanpolyethylenglykole, Fettaminethoxylate (Alkylaminpolyethy lenglykole) fSSSxS 
Acylpolyethylenglykole). Poiypropylenglykolethoxylate (Pluronic TM ). FettsaurLlky£^^^^^ 
(Fettsaureamidpolyethylenglykole). Saccharoseester. Alkylpolyglucoside Sorbitester und der 
Koiygiykoletner. 

Geeignete kationische Tenside sind beispielsweise quartare Ammonium-Saize wie Di-((C10-C24)-Alkvn- 

S bSTrr?4?S h'' ITIk- r^"9'^^"''\°-'-«^^2-C18)-Akyl)-dimethyl-ammonium-chlorid 
ooer -bromid. (C10-C24)-Akyldimethylethylammonium-chlorid Oder -bromid; (C10-C24)- 
Alkyltrimethylammoniumchlorid Oder -bromid. vorzugsweise Cetyltrimethylammonium-chlorid oder -bromid 
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und (C20-C22)-Alkyltrimethylammonium-chlorid Oder -bromid; (C10-C24)-Alkyldimethy!benzylammonium- 
chlorid Oder -bromid, vorzugswe (C12-C18)-Alkyldimethylbenzylammoniumchlorid; N-((C10-C18)-Alkyl)- 
pyridinium-chlorid oder -bromid, vorzugsweise N-((C12-C16)-Aikyl)pyridinium-chlorid oder -bromid; N- 
((C10-C18)-Alkyl)isochinolinium-chlorid -bromid oder -monoalkylsulfat; N-((C12-C18)- 
Alkyloylcolaminoformylmethyl)pyridinium-chloridN-{(C12-C18)-Alkyl)-N- methylmorpholinium-chlorid, - 
bromid oder -monoalkylsulfat, N-((C12-C18)-Alkyl).N- ethylmorpholinium-chlorid. -bromid Oder - 
monoalkylsulfat; (C16-C18)-Alkyl-pentaoxethylammoniumchlorid; Di- 

isobutyiphenoxyethoxyethyldimethylbenzylammoniumchlorid; Saize des N,N-Diethylaminoethylstearyl- ' 
amids- und -oleylamids mit SalzsSure, Essigsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Phosphorsaure; N- 
Acylamidoethyl-N,N-diethyi-N-methyl-ammoniumchlorid, -bromid -monoalkylsulfat und N-Acylamido-ethyl- 
N.N-diethyl-N-benzyl-ammonium-chlorid, -bromid. oder -monoalkylsulfat wobei Acyl vorzugsweise fGr 
Stearyl oder Oleyl steht. 

Die erfindungsgemassen Zubereitungen konnen ausserdem weitere Zusatze enthalten, z. B. Riechstoffe, 
Farbstoffe, Trubungsmittel und Perlglanzmittel, beispielsweise Ester von Fettsauren und Polyolen, 
Magnesium und Zinksaize von Fettsauren, Dispersionen auf Basis Mischpolymerer, Verdickungsrnittel wie 
Natrium-, Kalium-, Ammoniumchlorid, Natriumsulfat, Fettsaurealkylolamide, Cellulosederivate naturliche 
Gummen, Collagenhydrolysate, ferner Fette. Ole, Fettalkohole, Silikone, Stoffe mit keratolytischer und 
keratoplastischer Wirkung, beispielweise Schwefel Salicylsaure oder Enzyme. 

Die Herstellung der Shampoos erfolgt in an sich bekannter Weise durch Zusammengeben der einzelnen 
Komponenten und eine - soweit erforderlich - der jeweiligen Zubereitungsart angepasste . 
Weiterverarbeitung. Einige dieser vielfaltigen moglichen Zubereitungen werden in den 
Ausfuhrungsbeispielen beispielhaft beschrieben. 

Die erfindungsgemassen Zubereitungen konnen auch in Form von wassrigen und wassrig-alkoholischen 
HaanA^assern, auch solcher in Gelform und in Aerosolform als Spray oder Schaum vorliegen. Als Alkohol 
\werden vorzugsweise Ethanol und Isopropylalkohol eingesetzt. 

Als weitere Zubereitungen, in denen die 1-Hydroxy-2-pyridone erfindungsgemass zur Anwendung 
kommen konnen, seien beispielsweise Creme- und Salbenzubereitungen genannt. Produkte. die in erster 
Linie zur Behandlung von haarlosen Kopf- und Kdrperpartien Ven/vendung finden. 

Auch die Herstellung aller dieser Zubereitungen erfolgt - wie bereits beim Shampoo erwahnt - in an sich . 
bekannter Weise unterZugabe des erfindungsgemass eingesetzten Wirkstoffs. Die erfindungsgemassen 
Zubereitungen konnen von den oben genannten 1-Hydroxy-2-pyridonen eine Verbindung oder auch 
mehrere in Kombination enthalten. 

Der pH-Wert der Zubereitungen liegt im hautphysiologischen Bereich von etwa pH 4,5 bis 6,5. WShrend 
bei Verwendung der Verbindungen in Salzform die Einsteliung des genannten pH Bereiches mit 
organischen Sauren erfolgen muss, 1st diese Massnahme bei Verwendung der freien Verbindungen nicht 
erforderlich. 

In den erfindungsgemassen Zubereitungen wird der Wirkstoff in Mengen eingearbeitet, die Qblicherweise 
zwischen etwa 0,05 und etwa 10% liegen. Innerhalb dieses Bereiches richten sich die Konzentrationen 
der speziellen Zubereitungen nach ihrem Anwendungszweck. Bestimmte Zubereitungsformen wie 
Konzentrate, die vor ihrer Anwendung zu verdunnen sind, konnen erheblich hohere Konzentrationen 
aufweisen. 

Handelt es sich urn Zubereitungen, die auf der Haut und auf der Kopfhaut verbleiben, beispielsweise 
Gelzubereitungen, Salben, Cremes oder Haarwasser, so wird man niedrigere Konzentrationen einsetzen. 
beispielsweise von ca. 0,05% bis ca. 1%. vorzugsweise von 0.1 bis 0,5%. In hoheren Konzentrationen 
werden sie zweckmSssigerweise dann zur Anwendung kommen, wenn es sich um Zubereitungen handelt 
die, gegebenenfalls nach VerdQnnung, nur kurze Zeit auf die Kopfhaut einwirken. beispielsweise 
Shampoos oder flGssige Seifen. In diesen Fallen konnen z. B. Konzentrationen von etwa 0 2 bis etwa 
10%. vorzugsweise von etwa 0,5% bis etwa 2%, zweckmassig sein. 

Die nachfolgenden Mengenangaben beziehen sich auf das Gewicht. soweit es nicht anders vermerkt ist. 



Beispiel 1 
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Eine erfindungsgemasse Zubereitung weist folgende Zusammensetzung auf: 
<tb><TABLE> Columns=2> Shampoo (auf Basis anionischer waschaktiver Substanzen) 
<tb>1 -Hydroxy-4-methyl-6-cyclohexyl-2(1 H)-pyridon<SEP>1 ,00% 
<tb>Natriumlauryldiglykolethersulfat {27%ige L6sung)<SEP>40,00% 

<tb>Dinatriumlaui7lpolyglykolethersulfosuccinat {33%ige Losung)<SEP>1 0,00% 
<tb>Natriumchlorid<SEP>2.50% " 
<tb>Wasser<SEP>46.50% 
<tb></TABLE> 

Beispiel 2 

Eine erfindungsgemasse Zubereitung weist folgende Zusammensetzung auf: 

<tb><TABLE> Columns=2> Shampoo (auf Basis anionischer waschaktiver Substanz mit Amphotensid ais 
Cotensid) 

<tb>1 -Hydroxy-4-methyl-6-cyclohexyl-2(1 H)-pyridon<SEP>1 ,00% 

<tb>Natriumlauryldiglykolethersulfat (27%ige L6sung)<SEP>36.00% 

<tb>Cocamidopropylbetain (30%ige L6sung)<SEP>6,00% 

<tb>Natriumchlorid<SEP>3,30% 

<tb>Wasser<SEP>53,70% 

<tb></TABLE> 

Beispiel 3 

Eine erfindungsgemasse Zubereitung weist folgende Zusammensetzung auf: . 

<tb><TABLE> Columns=2> Shampoo (auf Basis anionischer waschaktiver Substanz mit nichtionogenem 

Tensid als Cotensid) 

<tb>1-Hydroxy-4-methyl-6-cyclohexyl-2(1 H)-pyridon<SEP>1 ,50% 

<tb>Natriumlauryldiglykolethersulfat (27%ige L6sung)<SEP>30,00% 

<tb>Laurylalkoholpolyglukosid<SEP>8,00% 

<tb>Natriumchlorid<SEP>2,00% 

<tb>Wasser<SEP>58,50% 

<tb><n"ABLE> 

Beispiel 4 

Eine erfindungsgemasse Zubereitung weist folgende Zusammensetzung auf 

<tb><TABLE> Columns=2> Flussige Seife 

<tb>1-Hydroxy-4-methyl-6-cyclohexyl-2(1 H)-pyridon<SEP>1 ,00% 

<tb>Natriumlauryldiglykolethersulfat (27%ige L6sung)<SEP>35,00% 

<tb>Cocamidopolyglykolether Sulfat-Magneisiumsalz (30%ige L6sung)<SEP>8,00% 

<tb>Cocamidopropylbetain (30%ige L5sung)<SEP>10.00% 

<tb>Laurylalkoholglykolether<SEP>2,00% 

<tb>Natriumchlorid<SEP>2,00% 

<tb>Wasser<SEP>42,00% 

<tb></TABLE> 

Beispiel 5 . 



Eine erfindungsgemasse Zubereitung weist folgende Zusammensetzung auf* 
<tb><TABLE> Columns=2> Haarwasser 

<tb>1-Hydroxy-4-methyl-6-[4(4-chlorphenoxy)phenoxymethyl]-2(1H)pyridon<SEP>0,05% 
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<tb>2-Propanol<SEP>60,00% 

<tb>Wasser<SEP>39.95% 

<tb></TABLE> 



Beispiel 6 



Eine erfindungsgemasse Zubereitung weist folgende Zusammensetzung auf 
<tb><TABLE> Columns=2> Gelzubereitung 

<tb>1 -HycIroxy-4-methyI-cyclohexyl-2{1 H)pyridon<SEP>0,75% 
<tb>2-Propanol<SEP>1 5,00% 

<tb>2-Octyldodecanol<SEP>7,50% 
<tb>Carbomer 4 000 000<SEP>0,50% 
<tb>Polysorbat 60<SEP>1 ,50% 
<tb>Natriumhydroxid<SEP>0.18% 
<tb>Wasser<SEP>74,57% 
<tb></TABLE> 



Beispiel 7 

Eine erfindungsgemasse Zubereitung weist folgende Zusammensetzung auf 
<tb><TABLE> Columns=2> Cremezubereitung 

<tb>1-Hydroxy-4-methyl-6-cyclohexyl-2(1H)pyridon. Aminoethanolsalzl : 1<SEP>1 00% 

<tb>2-OctyidodecanoI<SEP>7,50% ' 

<tb>Paraffinol<SEP>7,50% 

<tb>Stearylalkohol<SEP>7,50% 

<tb>Cetylalkohol<SEP>7,50% 

<tb>PoIysorbat 60<SEP>3.00% . . ■ 

<tb>Sorbitanmonostearat<SEP>2,00% 

<tb>Milchsaure 90%ig<SEP>0,51% 

<tb> Wasser<S EP>63 .49% 

<tb><n'ABLE> 



Beispiel 8 



In einer klinischen Studre mit insgesamt 180 Patienten konnte gezeigt werden, dass die Symptome einer 
Seborrhoischen Dermatitis der Kopfhaut (schwere Schuppung, Entzundung, Juckreiz) durch eine 1-2 x 
wochentliche Behandlung mit einer 1 %igen Ciclopirox Shampoozubereitung uber einen Zeitraum von 4 



Wochen hinweg wirksam therapiert werden kOnnen 
Beispiel 9 



In einer klinischen Studie konnten insgesamt 180 Patienten mit einer Seborrhoischen Dermatitis der 
S,MK^Lf ^ Gesichtes und des Oberkorpers erfolgreich durch Applikation einer 0.77%igen Ciclopirox 
Gelzubereitung Qbereinen Zeitraum von 4 Wochen behandelt werden. 

Data supplied from the esp@cenet database - Worldwide 
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